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【実験方法】ラットに BPA を投与して脳ミクロソームを単離し、PDI のニトロシル化、イソメラーゼ
活性を検討した。Biotin-Switch 法によりニトロシル化された PDI を検出した。PC12 細胞に神経成長
因子である NGFを添加し、神経突起伸長を検討した。 
【実験結果と考察】BPA 投与ラット脳ミクロソーム内の PDI はニトロシル化されており、さらにミク
ロソームのイソメラーゼ活性は低下していることを明らかにした。よって BPAは PDIのニトロシル化
を促進することが示唆された。次に単離したラット脳ミクロソーム、精製した PDIタンパク質に一酸化
窒素供与体である NOC7 で処理し、PDI のニトロシル化やイソメラーゼ活性の低下を検討した。その
結果、PDIのニトロシル化の上昇とイソメラーゼ活性の低下を確認できた。このことから、一酸化窒素
の発生により PDI は直接ニトロシル化を受け、活性が低下することが示された。さらに BPA が PC12
細胞の神経突起伸長に与える影響を検討した結果、BPAの濃度依存的に阻害された。PC12細胞にNOC7
を曝露した結果、神経突起伸長は阻害された。また一酸化窒素合成酵素である NOS の阻害剤である
L-NMMA の濃度依存的に BPA による神経突起伸長の阻害が抑制された。このことから BPA による神
経突起伸長の阻害は一酸化窒素の発生を介していることが示唆された。PC12細胞に BPAを曝露し、ニ
トロシル化 PDIの検出を行った結果、PC12細胞内でも PDIは BPAによりニトロシル化されることが
示された。また BPAと L-NMMAを同時に曝露すると PDI のニトロシル化は抑制された。このことか
ら BPAは一酸化窒素の発生を介して PDIのニトロシル化を促進することが示された。PDIが神経突起
伸長に関与するのか検討することを目的にPDIの阻害剤であるバシトラシンがPC12細胞の神経突起伸
長に与える影響を検討した。その結果、バシトラシン曝露により神経突起伸長は阻害され、PDIは神経
突起伸長に重要である可能性が示唆された。これらの結果より BPAによる PDIなどのタンパク質のニ
トロシル化を介した機能障害が脳神経系に影響を与える一つのメカニズムとなる可能性が示唆された。 
